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SUHRN

Prezentujeme nasu skusenost so styrmi pripadmi pitiev plodov s abnormalnym prenatalnym sonografickym vysetrenim a suspekciou na Noonanovej syndrém
(NS). Jednalo sa o pitvy plodov v rozmedzi 17. az 24. tyzdia gestacie (t.g.). Prenatélne ultrazvukové vysetrenie vo vsetkych pripadoch zaznamenalo zvysené
hodnoty nuchdlnej translucencie (NT) a lymfatické vaky na krku. Niektoré plody prejavovali zndmky fetalneho hydropsu a bol zisteny polyhydramnion. Nekrop-
tickymi vysetreniami sme potvrdili sibor podobnych znakov a vrodenych vyvojovych vad, ktoré spadaju do zakladnych charakteristik NS. Jednalo sa predovset-
kym o zndmky rozvijajuceho sa fetalneho hydropsu s nuchalnym edémom, v niektorych pripadoch az charakteru cystického hygromu, pleuralne a abdominalne
vypotky, vrodené vyvojové vady srdca a obliciek, vady skeletu a facialny dysmorfizmus. U vsetkych plodov bol vysetreny karyotyp, bez nalezu aneuploidii
chromozémov. Nasledna geneticka analyza mutdcii kauzalnych génov (hlavne PTPN11, KRAS, RAF 1,...), tuto diagndézu potvrdila. Pripady demonstruju Siroku
Skalu znakov prenatalnej prezentécie tohoto syndromu. Z dévodu rozsiahlosti diferencidlnej diagnézy, je sumarizacia prenatalneho skriningu, nekroptického
nalezu a molekuldrne genetického vysetrenia nevyhnutna.

Kltucové slova: Noonanovej syndrom - prenatalna diagnostika — polyhydramnion - fetdlny hydrops — RASopathie.

Noonan syndrome from a fetopathologist perspective

SUMMARY

We present our experience with four cases of fetal autopsies with abnormal prenatal ultrasound findings and suspicion of Noonan syndrome. These were fe-
tuses from the 17th to the 24th age of gestation (GA). In all cases, prenatal ultrasound examination recorded increased nuchal translucency (NT) and presence
of lymphatic neck sacs. Some fetuses showed signs of fetal hydrops and polyhydramnion was found. Similar signs and congenital developmental defects were
confirmed in the autopsy examination. These were primarily signs of developing fetal hydrops with increased nuchal edema, in some cases up to the character
of cystic hygroma, pleural and abdominal effusions, congenital heart and kidney defects, skeletal defects and facial dysmorphism. A karyotype was examined
in all cases without chromosome aneuploidy. The diagnosis of NS was confimed by subsequent genetic analysis of causal gene mutations (mainly PTPN11, KRAS,
RAF 1,...). Our cases demonstrate a wide range of signs of prenatal presentation of this syndrome. Because of wide differential diagnosis, summarizing prenatal

ultrasound findings, autopsy examination and molecular genetic testing is essential.

Keywords: Noonan syndrome - prenatal testing — polyhydramnion — hydrops fetalis — RASopathies.

Noonanovej syndrém (NS) bol prvykrat popisany doktorkou
Jacquelin Noonanovou v roku 1963 (1). Uddva sa incidencia
1:1000 az 1:2500 zivo narodenych deti. K charakteristickym zna-
kom patria predovsetkym nizky vzrast, typické ¢rty tvare, vrode-
né vady srdca, abnormality skeletu, kryptorchizmus a zndmky
oneskoreného vyvoja. NS patri do skupiny tzv. RASopathii, Spe-
cifickej skupiny vyvojovych vad vyvolanych germindlnymi mu-
taciami génov, kddujucich proteiny participujuce v RAS/MAPK
signalizacnej kaskade, ktord hraje zékladnu ulohu v kontrole
bunkového cyklu (2).

Pripad ¢. 1

Na Ustave patolégie Fakultnej nemocnice Brno (UPA FN Brno)
bola vykonana pitva plodu Zenského pohlavia. Jednalo sa o te-
hotenstvo 32-ro¢nej sekundigravidy, ktoré bolo ukon¢ené v 23.
tyzdni gestacie (t.g.). Dévodom bol patologicky ultrazvukovy
ndlez v 13. t.g.,, kedy bola zistena zvySena hodnota nuchalnej
translucencie (NT) 3,2 mm a popisovany obraz rozvijajucich sa
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lymfatickych vakov na krku. Nosova kost bola pritomna. Ultra-
zvukovy skrining bol zopakovany v 16., 19. a 23. t.g.. Nalez v ob-
lasti nuchélneho prejasnenia zostal stacionarny, ale stale zvyse-
ny, pretrvavali lymfatické vaky na krku a bola zistend zdvojena
prava oblicka s dilatovanou panvic¢kou. Kardiologické ultrazvu-
kové vysetrenie preukazalo miernu hypertrofiu lavej srdcovej
komory, perikardialny vypotok a znamky zvysenej zdtaze srdca.
Ostatné biometrické parametre boli na Urovni normy a neboli
zistené iné Strukturdlne anomalie plodu. Vzhladom k patologic-
kému prenatélnemu ultrazvukovému nalezu a zvy3enému riziku
chromozomadlnej aberacie, pacientka podstupila amniocentézu
so stanovenim karyotypu plodu. Sicasne sa rodicia rozhodli
pre prerusenie tehotenstva z genetickej indikacie. V rode matky
i otca nebola zistena ziadna geneticka zataz.

Pitva plodu, v zhode s prenatalnym ultrazvukom, preukazala
znamky rozvijajuceho sa hydropsu s vypotkami v dutine brusnej,
hrudnej a difznym presiaknutim makkych tkaniv. Bola potvrde-
na dilatacia oblickovej panvicky vliavo, zdvojenie obli¢ky vpravo
s dilataciou panvi¢ky a zdojenym mocovodom. Dalej bola vyslo-
vena suspekcia na agenéziu venézneho duktu (obr. 1, tab. 1).

Molekularne genetickym vysetrenim nebola potvrdend aneu-
ploidia chromozémov 13, 18, 21, X a Y, karyotyp plodu bol nor-
malny, Zensky 46,XX. DNA analyza u plodu preukéazala mutaciu
génu PTPN11 - c853T>C; p.Phe285Leu (c.[853T>C];[853T=]).
Vzhladom k tomu, Ze rodicia vyjadrili nesuhlas so zverejnenim
vysledkov genetickej analyzy, nie je mozné informaciu o tom, i
sa jednalo o mutaciu vrodenu alebo de novo, publikovat.
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Pripad ¢. 2

K prevedeniu pitvy bol na UPA FN Brno dodany plod muz-
ského pohlavia. Jednalo sa o graviditu po in vitro fertilizacii
u 35-ro¢nej primigravidy. Tehotenstvo bolo ukoncené v 17. t.g.
Pricinou indukovaného potratu bol patologicky nalez na prena-
talnom ultrazvukovom vysetreni.V 13. t.g. toto vysSetrenie preu-
kazalo cysticky hygrom krku s hodnotou NT 9 mm. Nosova kost
bola pritomna. Opakovany ultrazvuk v 16. t.g. potvrdil progresiu
nalezu s nuchalnym prejasnenim 12 mm, dal$im nalezom bola
agenézia venézneho duktu s patologickym napojenim pupocni-
kovej Zily cez hepatélné Zily a polydaktylia pravej horneja dolnej
koncatiny. Karyotyp plodu bol normalny muzsky 46,XY, bez de-
tekovanych aneuploidii chromozémov 13, 18, 21, X a Y. Anam-
néza obidvoch rodi¢ov nepreukdzala Ziadnu geneticku zataz.

Pitva plodu potvrdila pritomnost nuchdlneho cystického hy-
gromu, postaxialnu polydaktyliu pravej hornej koncatiny, age-
néziu vendzneho duktu a distdlne kontraktury koncatin s flexiou
hornych koncatin v zdpestiach a pes equinovarus congenitus
vlavo. Abnormaélne prepojenie Zil nebolo potvrdené (obr. 2). Na
zaklade pitvy bolo vyslovené podozrenie na chromozomalnu
aberaciu alebo neuromuskularnu poruchu, artrogrypézu (tab. 1).

DNA analyza plodu potvrdila mutaciu génu RAF1 c.776C>G;
p.Ser259Cys (c.[776C>G];[776C=]), rodi¢ia neboli nosi¢mi tejto
mutdcie, jednalo sa o mutéciu de novo.

|

Obr. 1. Pripad 1: Plod 23. t.g., rozvijajuci sa fetalny hydrops.

Obr. 3. Pripad 3: Plod 23. t.g., fetalny hydrops, stigmatizacia tvare - vpaceny
korer\ nosa, pes equinovarus congenitus.
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Pripad ¢. 3

K pitve, na UPA, bol dodany plod Zenského pohlavia. Teho-
tenstvo 23-ro¢nej primigravidy bolo ukoncené v 24. t.g. Pre-
natalnym ultrazvukovym vysetrenim bola vyslovena suspek-
cia na NS vzhladom na subor zistenych priznakov. Jednalo sa
o pritomnost polyhydramnionu, celkového hydropsu plodu
a agenéziu vendzneho duktu. Ultrazvukové vySetrenia boli
vykonané v 12, 16. a 23. t.g. s konStatovanim postupnej pro-
gresie nalezu. Genealdgia rodov rodi¢ov bola bez genetickej
zataze.

Nekropsia plodu, v zhode s prenatalnym ultrazvukom, potvr-
dila celkovy hydrops plodu s akcentaciou v oblasti hlavy, ma-
sivny obojstranny hydrotorax s rozvojom plucnej hypoplazie.
Bol pritomny dysmorfizmus tvare s hypertelorizmom, vysokym
celom, plochym nosom so Sirokym vpacenym korerom a nizko
nasadajucimi usami. Dalej bola zistena relativna makrocefilia
s dolichoceféliou. Sucastou nalezu bola i vrodena vyvojova vada
srdca s defektom sieriového septa typu fossa ovalis a pridruze-
nou agenéziou vendézneho duktu. Pitvou bola zistend hepato-
megalia a pes equinovarus congenitus s obojstrannym postih-
nutim (obr. 3, obr. 4, tab. 1).

DNA analyza u plodu potvrdila mutaciu génu PTPNTT
c.182A>G; p.Asp61Gly (c.[182A>G];[182A=]. Rodicia neboli no-
si¢mi tejto mutécie, jednalo sa o mutaciu de novo.

Obr. 2. Pripad 2: Plod 17. t.g., nuchalny cysticky hygrom, distalne kontraktu-
ry koncatin, pes equinovarus congenitus.

Obr. 4. Pripad 3: Hepatomegalia, hypopldzia pluc.
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Pripad ¢. 4

K nekroptickému vysetreniu na UPA bol dodany plod muzské-
ho pohlavia odpovedajuci biometrickymi parametrami 19. tyz-
driu gestacného veku. Matka 36 rokov, multigravida, podstupila
prenatdlne ultrazvukové vysetrenie v 13.,14.,15.a 17. gestachom
tyzdni, kvoli postupne sa zvysujucej hodnote nuchalneho prejas-
nenia. NT dosahovala hodnét od 5-10 mm, stcasne bol zisteny
atypicky tok v ductus venosus a vyrazna trikuspidalna regurgita-
cia. Osobna anamnéza matky obsahovala informéaciu o uzivani
tetracyklinového antibiotika v perikoncepénom obdobi.

Nekroptické vysetrenie potvrdilo vyrazny nuchdlny edém
s naznakom cystického hygromu, vypotky v hrudnych dutinach
s tendenciou vyvoja k celkovému hydropsu plodu. Bola zistend
tzv. konskd noha a mierna stigmatizacia tvare s nizsie umiest-
nenymi usami (tab. 1). Venézny duktus nebol z dévodu malej
velkosti plodu vysetreny. Karyotyp plodu bol normalny muzsky
46,XY, bez aneuploidii chromozémov 13, 18, 21, X a Y. Genea-
I6gia rodov obidvoch rodicov nepreukazala Ziadnu geneticku
zataz. Vzhladom k suboru prenatalnych znakov, patologickych
nalezov ziskanych pri pitve a normalnemu karyotypu, bola kli-
nickym genetikom navrhnuta diagnéza NS. Material plodu bol
zaslany k DNA analyze. Vysledky genetickej analyzy rodi¢ovskej
a fetdlnej DNA nie je mozné zverejnit, pretoze rodicia vyslovili
nesuhlas s ich publikovanim v odbornych ¢lankoch.

Tabulka 1. Prenatélne, nekroptické a genetické nalezy.

Prenatalne, nekroptické
a genetické nalezy

Vek matky (roky)
Gravidita sekundigravida

Gestacny vek plodu (t.g.)

primigravida

DISKUSIA

V prezentovanych pripadoch bola diagnéza Noonanovej syn-
drému stanovend na zdklade sumarizacie poznatkov ziskanych
prenatalnym ultrazvukovym vysetrenim, nekroptickym vysetre-
nim a v neposlednom rade molekuldrne genetickym vysetrenim
prislusnych génovych mutdcii. Diagnéza NS je diferencialne dia-
gnosticky doélezitd v pripadoch gravidit, kde prenatdlné ultra-
zvukové vysetrenie plodu v prvom trimestri tehotenstva odhali
zvy$ené hodnoty nuchalneho prejasnenia, polyhydramnion, vy-
potky v pleurdlnej, peritonedlnej dutine alebo celkovy hydrops
plodu. Nekropsie plodov s podozrenim na NS ¢astokrat preuka-
Zu pridruzené vrodené vyvojové vady srdca, skeletu, mo¢ového
systému a dysmorfické zmeny tvére.

Charakteristické dysmorfické znaky tvare sa menia s vekom.
V prenatdlnom a rannom postnatdlnom obdobi pozorujeme
vysoké a siroké celo, hypertelorizmus, epikanty (kozné riasy za-
kryvajuce vnutorny o¢ny kutik), nizko umiestnené a abnorma-
Ine dorzalne rotované usi so zhrubnutou chrupavkou, vysoko
vyklenuté podnebie a malé celuste. Krk je Siroky a kratky s nizko
umiestnenou vlasovou hranicou (3).

Vrodené vyvojové vady srdca sa vyskytuju v 60 % pripadov NS,
najcastejsie zastupené su stendza plucnice (27-65 %) a hypert-
roficka kardiomyopatia (9-25 %). K menej castym patria sieriové

32 35 23 36

primigravida muItigravida

Prenataine nalezy ————

Nuchélne prejasnenie (mm) 3,2
Polyhydramnion = -
Lymfatické vaky + +

Fetédlny hydrops - -

Kardiovaskularne anomalie Hypertrofia LSK

duktu

VVV mocového systému Ren duplex

Agenézia ven6zneho

+ -
+ +
+ -

Agenézia venézneho duktu  Trikuspidalna regurgitacia,

atypicky tok vo venéznom
dukte

Nekroptické nalezy __——

Ascités

Hydrotorax + -
Fetalny hydrops + -
Nuchdlny cysticky hygrom - +

Kardiovaskuldrne anomalie Agenézia venézneho duktu

Suspektna agenézia

+ +

+

Defekt sienového septa -

vendézneho duktu

VVV mocového systému Ren duplex, ureter duplex -

Anomilie koncatin -

Distalne kontraktury, pes Pes equinovarus congenitus Pes equinovarus
equinovarus congenitus,

congenitus

polydaktylia

Dysmorfie tvare - -

DNA mutécia
(verzia gendmu hg19/GRCh37) (NP_002825.3: p.Phe285Leu)
rodicov - nie je mozné publikovat

Vysvetlivky: LSK lavd srdcovd komora, VVV vrodend vyvojovd vada.
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PTPN11:NM _002834.3: ¢.853T>C RAF1:NM_002880.3:
c.776C>G (NP_002871.1:
p.Ser259Cys)

de novo

Hypertelorizmus, vpaceny
Siroky koren nosa, vysoké
Celo, nizko posadené usi,
makrocefalia, dolichocefalia

PTPN11:NM_002834.3:
c.182A>G (NP_002825.3:
p.Asp61Gly)

de novo

Nizko posadené usi,
brachycefalia

Nie je mozné publikovat,
rodicov - nie je mozné
publikovat
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a komorové defekty septa, atrioventrikularny kandl, Fallotova
tetralégia alebo koarktacia aorty. Kombinacia vyvojovych vad
srdca, predovsetkym stendza pulmonalnej artérie, a prenatalne
popisovanych cystickych lymfatickych vakov na krku, je silnou
indikdciou k dalSiemu do3etreniu so zameranim sa na NS (4,5).

V troch zo Styroch prezentovanych pripadov bola nekroptic-
kym vysetrenim potvrdena agenézia vendézneho duktu. V po-
slednom pripade nebol duktus vysetrovany z dévodu malej
velkosti plodu. Absencia venézneho duktu je vseobecne spoje-
na so zlou progndézou pre plod, hlavne ak sa jedna o plody v pr-
vom trimestri tehotenstva so zvySenou hodnotou NT (6). Agené-
zia vendzneho duktu s extrahepatalnou cestou pupocnikového
Zilového ndvratu u plodov zvysuje riziko srdcového zlyhania.
V pripadoch NS je popisovand kombinacia so stenézou pulmo-
nélnej artérie, ktord je zaroven povazovana za naj¢astejsiu srd-
covu vadu vramci tohoto syndromu. Prenatalna suspekcia na
agenéziu duktu a naslednd nekropticka verifikacia by mali viest
ku genetickej analyze chromozomalnych i nechromozomalnych
syndrémov (7).

K priznakom vyskytujicim sa so zvy$enou incidenciou patria
deformity hrudnika. Hrudny kos je Siroky, vzdialenost medzi
prsnymi bradavkami je zvac¢sena. vV 70-95 % pripadov sa vysky-
tuju sternalne deformity typu vpaceného a vtacieho hrudnika
(pectus carinatum, pectus excavatum). Je zvysené riziko rozvo-
ja skoliézy. Beznymi ortopedickymi komplikaciami su vboceny
laktovy kib (cubitus valgus), tzv. vrodenda komskéa noha (talipes
equinovarus), polydaktylia alebo zkratenie stehnovej kosti. Mal-
formacie mocového traktu sa vyskytuju v 10 % pripadov, jedna
sa najcastejsie o dilataciu alebo naopak stenézy v jeho v réznych
urovniach. Kryptorchizmus postihuje az 80 % chlapcov s NS (3,5).

V postnatdlnom obdobi sa okrem uz zmienenych priznakov,
ktoré sa s vekom stavaju diskrétnejsie, mozeme stretnut s vys-
Sou incidenciou poruch zrazanlivosti krvi a krvacavych stavov
(u viac ako 55 % pacientov s NS). U niektorych pacientov je zvy-
$ené riziko rozvoja akutnych leukémii a myeloproliferativnych
ochoreni. Studie venujlce sa vztahu NS a hematologickych
ochoreni uvadzaju zvyseny vyskyt juvenilnej myelomonocytar-
nej leukémie (JMML) (8). Beznou komplikaciou st poruchy lym-
fatického systému v zmysle dysplézie, hypoplazie alebo aplézie
lymfatickych ciev. Vysledkom tychto abnormalit su vy3sie po-
pisované a prenatdlnym ultrazvukom detekované, generalizo-
vané alebo lokédlne lymfedémy, lymfangiektazie postihujuce
hlavne plucny parenchym alebo traviacu trubicu (9). Zatial ¢o
dysmorfické rysy tvére su vo vyssom veku menej vyrazné, iné
vyssie spominané vady mézu v dospelosti vyzadovat $pecidlnu
medicinsku starostlivost. Jedna sa hlavne o poruchy fertility pri
kryptorchizme, kardiadlne ¢i hematologické komplikacie.

V prezentovanych pripadoch, nekroptické vysetrenia potvrdi-
li a doplnili sibor prenatélne zistenych priznakov. Suc¢asne bol
preukazany normalny karyotyp plodov a molekuldrne genetic-
ké vysetrenie fetdlnej DNA preukazalo mutacie asociovanych
génov.

NS je ochorenie s autozomalne dominantnym typom dedic-
nosti. MOZe sa vyskytovat de novo, popripade méze byt zdede-
ny od jedného z rodicov. Na zaklade recentnych publikacii je
identifikovanych priblizne 11 kauzalnych génov, ktorych muta-
cie su zodpovedné za priznaky NS. Ako prvy bol identifikovany
gén PTPN11, ndsledovany génmi SOS1, RAF1, KRAS, BRAF, NRAS,
MAP2K1, RITT a neddvno popisanymi SOS2, LZTR1 a A2ML1.
52 % vietkych mutécii zodpovednych za NS tvoria mutécie
génu PTPN11, druhym najcastéjsie alterovanym génom je SOS1
v 16 % a mutdcie RIT1 a RAF1 maju rovnaku prevalenciu 8 %.
Tieto najcastejsie mutacie (PTPN11, SOS1, RIT1, RAF1) pokryva-
ju az 93 % mutdcii u NS (10). Hlavny gén zodpovedny za NS je
PTPN11, fenotypovym prejavom jeho mutacii je hypertroficka
kardiomyopatia, pulmondlna stendza a septélne srdcové defek-
ty. S tymto typom mutacie su najcastejSie asociované i rézne
typy neoplazii, ako vyssie zmienené leukémie, JMML, myelopro-
liferativne ochorenia a solidne nadory, neuroblastom a rab-
domyosarkém (11). Mutédcie SOS1 génu sa prejavuju mensim
vzrastom a skeletdlnymi defektami, mutacie v géne RAF1 vedu
taktiez k hypertrofickej kardiomyopatii. Asociované neoplazie
su u tychto génovych mutdcii zriedkavejsie (12).

ZAVER

Vzhladom k Sirokému spektru nespecifickych fenotypo-
vych prejavov NS, je prenatédlna a nekroptickad diferencialna
diagnostika obtiaznd. Na prvom mieste je odliSenie od syn-
dromov s abnormalnym karyotypom. Jednd sa o Turnerov
syndrém, u ktorého sa priznaky najviac prekryvaju a dalsie
chromozomalne aberacie ako Downov a Edwardsov syndrém.
Druht skupinu tvoria syndrémy a vady, u ktorych je preukaza-
ny normalny karyotyp plodu, ale DNA analyza potvrdi muta-
ciu niektorého z génov spominanej RAS/MAPK signalnej ces-
ty. Sem zaradujeme vzacné jednotky: faciokutaneoskeletalny
syndrém (Costello sy.), kardiofaciokutanny syndréom (CFC sy.),
neurofibromatézu I. typu (NF1), Noonan-like syndrém s mno-
hymi koznymi hyperpigmentaciami skér oznacovany ako LEO-
PARD syndrém (z ang. Lentigines, EKG abnormalities, Ocular
hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormalities of genita-
lia, Retardation of growth, Deafness). Dal$iu skupinu tvoria
napr. Aarskogov syndrom s podobnymi facialnymi dysmorfi-
ami, malym vzrastom a srdcovymi vadami, ktory je charakte-
rizovany dedi¢nostou viazanou na X chromozém a Williamsov
syndrém patriaci do skupiny tzv. mikrodele¢nych syndrémov
(3,13).
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